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The method involves determining the base 
concentration of material upstream of a dialyser 
during a first time period, and providing a certain 
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material upstream, the integral of concentration 
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@ Es wird ein Verfahren zur Bestimmung von Stoffaus- 
tauschparametern (Clearance, Dialysance) bei der Hamo- 
dfalyse oder Hamodiafiltration beschrieben. Im Dialysier- 
flussigkeitskreislauf ist stromab des Dialysators ein Sen- 
sor vorgesehen und stromauf des Dialysators eine Zug- 
abestelle fur ein Konzentrat. Durch diese Zugabestelle 
wird als Bolus eine vorbestimmbare Menge der Substanz 
zugegeben, deren Dialysance bestimmt werden soil. Die 
im Dialysator nicht dialysierte Stoffmenge wird stromab 
durch Integration der mit dem Sensor gemessenen Stoff- 
konzentration uber die Zeit bestimmt und aus zugegebe- 
ner Stoffmenge, stromab nachgewiesener Stoffmenge 
sowie dem Dialysierflussigkeitsfiuft die Dialysance be- 
stimmt. Ist der Stoff bereits in der Dialysierflussigkeit ent- 
halten, so wird die Grundkonzentration bei der Integrati- 
on abgezogen. Die Zugabe des Stoffes kann manuell oder 
automatisch mit Hilfe der Mischpumpe des Dialysegera- 
tes erfolgen. An Stelle der Erhohung der Konzentration 
mit Hilfe eines Konzentrates kann auch eine Verdunnung 
mit Wasser erfolgen. 
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Beschreibung 

Die Hamodialyse hat sich in den letzten 30 Jahren zu einer lebensrettenden Einrichtung fur mehrere hunderttausend 
Patienten weltweit entwickelt. 

5 Da es sich dabei urn eine chronische Behandlung handelt, sind die Kosten fur die Wkswirtschaft in diesem Zeitrauni 
gewaltig angestiegen. 

Um die Behandlung fur die weiter wachsende Zahl von Patienten in den Industrielandern zu sichem und in den 
Schwellenlandem uberhaupt erst zu ermoglichen, gilt es, die Qualitat des Verfahrens zu optimieren und andererseits die 
Kosten zu senken. Die Optimierung des Verfahrens ist dabei gleichzeitig ein wesentlicher Kostenfaktor, da ein gut be- 

10 handelter Patient weniger morbide ist und daher weniger Pflege braucht. 

Im Rahmen der NCDS National Cooperative Dialysis Study) wurde in den USA die Morbiditat eines groBen Patien- 
tenkollektivs in Abhangigkeit von der "Dialysedosis" untersucht. Gotch und Sargent (Kidney International 28, 526-534, 
1985) fanden fur die ermittelten Resultate eine einfache Erklarung: Die Morbiditat fallt von einem hohen Wert auf einen 
niedrigen konstanten Wert ab wenn der Wert fur K.t/V von 0,8 auf > = 1 ansteigt. K ist dabei die effektive Clearance fiir 

15 Harnstoff, t die Behandlungszeit und V das Gesamtkorperwasser. 

Die Hypothese, daB Morbiditat und Mortalitat mit der durch den Kt/V- Parameter fiir Harnstoff beschriebenen Para- 
meter zusarnmenhangt hat sich zwar fur den einheitlichen Behandlungsmarkt der USA bewahrt, nicht jedoch die Inter- 
pretation der NCDS Daten durch Sargent und Gotch. Neuere Daten weisen daraufhin, daB die Mortalitat bis zu einem 
Kt/V von 1.5 weiter abnimmt. Dariiber hinaus liegen gesicherte Daten mangels ausreichender Patientenzahlen nicht vor 

20 (Dazu siehe: Parker Thomas E Short-Time Dialysis Should Be Used Only With Great Caution. Seminars in Dialysis 
1993; 6: 164-167, Hakim RM, Breyer J, Ismail N, Schulman O. Effects of dose of dialysis on morbidity and mortality. 
Am J Kidney Dis 1994; 23: 661-9, Parker TF, Husni L, Huang W, Lew N, Lowrie EG. Survival of hemodialysis patients 
in the united states is improved with a greater quantity of dialysis. Am J Kidney Dis 1994; 23: 670-80 und andere). 
Diese Erkenntnisse haben dazu gefuhrt, daB in den USA Richtlinien erstellt wurden (DOQI guidelines) die ein Min- 

25 destdosis- von Kt/V=1.2 bzw. 1 .4 fiir Diabetiker fordert. Diese Richtlinien werden nun von der Aufsichtsbehorde als re- 
levant anerkannt und es muB durch geeignete Verfahren die Einhaltung dieser Mindestanforderungen nachgewiesen wer- 
den. 

Eine Moglichkeit dazu besteht in der Ermittlung der effektiven Clearance, der Behandlungszeit und des Gesamtkor- 
perwassers. Die Behandlungszeit ist trivial ermittelbar, das Gesamtkorperwasser kann mit bekannten Methoden, z. B. der 

30 Bioimpedanztechnik oder mit Hilfe des HarnstofTmodells ermittelt werden. Die effektive Clearance ist mit konventionel- 
len Methoden schwierig zu ermitteln, jedoch wurde vom Erfinder in der DE 39 38 662 ein Verfahren zur in- vitro Bestim- 
mung der effektiven Elektrolytdialysance, die im Rahmen der MeBgenauigkeit gleich der effektiven Clearance fiir Harn- 
stoff ist, angegeben. In-vitro und invivo Experimente haben inzwischen gezeigt, daB dieses Verfahren in der Praxis 
durchruhrbar ist. Es wird auf Tagungen, wie z. B. dem EDTA KongreB in Genf 1997 und dem ASN KongreB 1997 in San 

35 Antonio seitens der Industrie dafur geworben. 

Die oben gemachte Annahme, daB Elektrolytdialysance annahernd gleich der Harnstoff Clearance ist, trifft allerdings 
nur zu, wenn es sich beim Elektrolyt um eine Gemisch handelt, das ublicherweise als "Saurekonzentrat" bezeichnet wird 
und im wesentlichen aus Chloriden besteht. Wird, z. B. die Konzentration des gesamten Dialysats oder nur der Bicarbo- 
natkomponente verandert, so ist die "Obereinstimmung geringer. 

40 Bei dem in der DE 39 38 662 beschriebenen Verfahren wird der Elektrolyttransfer bei zwei (oder mehr) Eingangselek- 
trolytkonzentrationen gemessen und daraus die Dialysance berechnet. Eingangs- und Ausgangskonzentradon mussen 
dabei uber einen Zeitraum von etwa 1-5 Minuten konstant gehalten werden. Schwankungen fiihren auf Grund derZeit- 
konstante der Messung zu einem Fehler. Die Zeitkonstante entsteht durch das Fullvolumen des Dialysators und fuhrt 
dazu, daB nach Anlegen einer Sprungfunktion am Eingang, die Ausgangskonzentradon sich nur verzogert und langsam 

45 einstellt. Eine solche Kurve ist in der Arbeit des Erfinders: Polaschegg HD, Levin NW. Hemodialysis Machines and Mo- 
nitors. Jacobs C, Kjellstrand CM, Koch KM, Winchester JF, editors. Replacement of renal function by dialysis, 4th ed. . 
Kiuwer aeademic publishers, 1996: 333-79. Das hier zitierte Buch enthalt auch alie weitern, fiir das Vferstandnis dieser 
Ausfiihrungen notwendigen Mormationen zum Stand der Technik. Die Veranderung der Elektrolytkonzentration erfolgt 
in der Regel automatisch durch Anderung des Mischverhaltnisses zwischen Konzentrat und Wasser im Dialysegerat. Da 

50 nun die Einstellung einer neuen Dialysierfltissigkeitskonzentradon ebenfalls einer Zeitkonstante unterworfen ist, dauert 
die gesamte Messung mehrere Minuten und ist mit einem betrachtlichen Elektrolyttransfer verbunden, der anschlieBend 
durch eine gesteuerte Zufuhr oder Abfuhr kompensiert werden kann. Das Verfahren ist damit in der Praxis nur fur neu 
konstruierte Gerate geeignet, eine Nachrustung fiir bestehende Gerate ist aufwendig und wird auch nicht angeboten. We- 
gen der relativ langen MeBzeit, kann mit diesem Verfahren nur die effektive Clearance, nicht aber die Dialysator Clea- 

55 ranee gemessen werden. Die beiden Werte unterscheiden sich durch den EinfluB der Rezirkulation im Blutzugang bzw. 
im Kreislaufsystem, ein fur sich interessanter Parameter. SchlieBlich ist das Verfahren, sofern die Veranderung der Dia- 
lysierfl ussigkeitskonzentradon durch das Mischsystem des Dialysegerates erfolgt, nur fur Einzelplatzdialysegerate, nicht 
aber fiir zentralversorgte Dialysegerate geeignet. 
Somit ergeben sich fur das vom Erfinder beschrieben und bereits in Anwendung befindliche Verfahren folgende Ein- 

60 schrankungen bzw. Nachteile: 

Die Messung dauert relativ lange und ist mit einem nicht zu vernachlassigendem Elektrolyttransfer verbunden. Das Ver- 
fahren ist nicht fur die Messung von Stoffen, die nicht im Dialysat enthalten sind, geeignet (z. B. Kreatinin, Phosphate). 
Das Verfahren kann nicht zwischen Dialysator Clearance und effekdver Clearance unterscheiden. 
Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe, diese Nachteile zu verringern und dariiber hinaus ein Verfahren anzuge- 

65 ben, das leicht und ohne Eingriff in die elektronische Steuerung an bestehende Gerate angepaBt werden kann und das dar- 
iiber hinaus fur andere Substanzen gleichermaBen geeignet ist. Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren wird eine vorbe- 
stimmte Substanzmenge dem Dialysatkreislauf stromauf des Dialysators zugefugt und die den Dialysator stromab im 
Dialysatkreislauf verlassende Menge besdmmt und daraus die Dialysance bzw. Clearance fur die zugefuhrte Substanz 
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berechnet. 

Die Zufuhr der Substanz kann auf unterschiedliche Weise erfolgen, auch kann slatt einer Zufuhr eine Verdiinnung er- 
folgen. Es kann stromauf des Dialysators ein flussiges Konzentrat einer einzigen Substanz (z. B. NaCl oder Kreatinih) 
zugespritzt werden. Altemativ kann auch einfach Wasser zugespritzt werden. Das Zuspritzen kann manuell mit einer 
Spritze oder halbautomatisch mit einer federbelasteten Spritze cxier automatisch mit Hilfe einer Pumpe erfolgen. Auch 5 
kann die in der Regel im Dialysegerat eingebaute Konzentratforderpumpe kurzzeitig mit einer hoheren Rate betrieben 
werden urn einen Elektrolytbolus zu erzeugen. Altemativ zur Zugabe einer vorbekannten Stoffmenge kann man auch 
eine nicht vorbekannte Stoffmenge zugeben, diese aber durch einen Sensor, der stromauf des Dialysators angebracht ist 
bestimmen. Man kann ferner eine nicht genau bekannte, aber wiederholbar zuspritzbare Menge durch eine erste Bolus- 
zuspritzung kalibrieren um dann mit einer zweiten Zuspritzung die eigentliche Messung vorzunehmen. Dazu wird die 10 
Kalibrierzuspritzung entweder stromab des Dialysators aber stromauf des Sensors vorgenommen oder aber der Dialysat- 
kreislauf wird in den Bypass geschaltet und die Kalibrations-Zuspritzung erfolgt an der gleichen Stelle stromauf des Dia- 
lysators wie die Zuspritzung fur die eigentliche Messung. 

Anstelle der Zuspritzung einer fliissigen Substanz kann eine Zugabe einer Stoffmenge auch durch die kurzzeitige 
Durchleitung der Dialysierfllissigkeit durch eine Pulverkartusche oder einen Pulverbeutel erfolgen. 15 

Die Erfindung wird nun an Hand einer mathematischen Ableitung sowie an Hand von Abbildungen zu verschiedenen 
Ausfuhrungsformen naher erlautert. 

Es zeigt Fig. 1 einen Ausschnitt aus dem Flussigkeitskreislauf eines herkommlichen Dialysegerates. 10 ist die Dialy- 
satzuleitung von einer nicht naher dargestellten Dialysatquelle. 

Dabei kann es sich um das Mischsystem eines Einzelplatzdialysegerates, aber auch um eine zentrale Dialysatversor- 20 
gung handeln. In diese Leitung ist eine Zuspritzstelle oder ZufiihranschluB 170 eingefiigt, iiber die die Stoffmenge zur 
Clearancemessung zugefiihrt werden kann. In der Leitung folgt ein erster Sensor zur Clearancemessung 172, der optional 
ist sowie ein erstes Dialysatorventil 124. 200 ist der Dialysator, der durch eine semipermeable Membran in ein Blut und 
Dialysatteil getrennt w wird (nicht naher dargestellt). Verbrauchte Dialysierflussigkeit verlaBt den Dialysator durch die 
Leitung 144. Sie stromt zunachst durch das zweite Dialysatorventil 125, einen Drucksensor 126 und einen Blutleckde- 25 
tektor 128 und gelangt schlieBlich zum zweiten Sensor zur Clearancemessung 174 und weiter durch die Leitung 12 zum 
nicht naher dargestellten AbfluB. Von der Leitung 10 zweigt eine Bypassleitung mit Bypassventil 122 zur Leitung 144 ab. 
Die Zuspritzstelle 170 ist vorteilhafterweise, nicht aber zwingend stromauf des Bypassventils angebracht, der zweite 
Sensor zur Clearancemessung 174 ist vorteilhafterweise stromab vom Bypassventil in der AbfluBleitung angebracht. Der 
Sensor 174 und der optionale Sensor 172 ist jeweils mit einer Auswerteeinheit 190 verbunden. 30 

Fig. 2a zeigt den Dialysator 200 mit Blut sowie Dialysat Zu- und Ableitungen und die in der mathematischen Ablei- 
tung verwendeten Bezeichnungen. Es ist QB der BlutfluB und QD der DialysatfluB. cBi ist die Blutkonzentration am Ein- 
gang, cBo die Blutkonzentration am Ausgang der Blutseite des Dialysators. Auf der anderen Seite der Membran flieBt 
das Dialysat, in der Regel im Gegenstrom. Dabei ist cDi die Konzentration am Dialysateingang und cDo die Konzentra- 
tion am Ausgang. 35 

Zur folgenden Ableitung soli bezuglich des Standes der Technik ausdriicklich auf die schon erwahnte Paten tschri ft 
DE 39 38 662 sowie die Publikation des Erfinders: "Polaschegg HD. Automatic, noninvasive intradialytic - clearance 
measurement. Int J Artif Organs 1993; 16: 185-191" hingewiesen werden. 

Die Dialysance D kann aus dem DialysatfluB QD, den Dialysatkonzentrationen Cdi und Cdo sowie der Blutkonzen- 
tration cBi wie folgt errechnet werden: 40 

CBi-CDi (1) 

Die Konzentrationen vor der Stoffzugabe werden mit dem Index 0 bezeichnet und die Konzentration wahrend des 45 
Stoffbolus mit dem Index 1. Fur die folgende, vereinfachte Ableitung wird ferner angenommen, daB der DialysatfluB und 
die Dialysance (und damit auch der BlutfluB) wahrend der Messung konstant bleibt und keine Ultrafiltration stattfindet. 
Die erfindungsgemaBe Methode ist jedoch auch bei gleichzeitiger Ultrafiltration anwendbar 

Somit gilt: 



D = D l = D und QD° = QD 1 = QD (2) 



Die untere Formel aus 4 wird nun verwendet um D • CBi in der oberen Formel zu ersetzen. Damit wird die unbekannte 
GroBe cBi eliminiert. Es ergibt sich: 

D • (cDi l -cDi°) = QD • (cDi l -cDi°)-QD • (cDo l -cDo°) (5) 

Und schlieBlich ergibt sich: 



50 



Es wird ferner eine weitere Annahme gemacht, die fur die erfindungsgemaBe MeBmethode zutrifft, nicht jedoch fur 
die, in der DE 39 38 662 beschriebene. Es wird angenommen, daB wahrend der Messung sich die Bluteingangskonzen- 
tration nicht andert. 55 

cBi° = cBi l (3) 

1, mit 2 und 3 laBt sich nun fur beide Indizes wie folgt umwandeln: 
D • CBi-D ■ cDi°-QD • (cDi°-cDo°) D • CBi-D • cDi 1 = QD ■ (cDi l -cDo l ) (4) 
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p _ QD*{cDi 1 -cDi°)-QD*(cDo 1 -cZ?o°) 
cDi l -cDi° 



Beide Seiten werden nun durch QD dividierl: 



D _ QD*(cDi i -cDi°)-QD*(cDo l -cDo ( ) 
QD QD*(cDi l -cDi°) (7) 



Unter der Annahme, daB sich die Konzentration ini zuflieBenden Dialysat nicht andert, kann man cDi 1 als Oberlage- 
rung einer konstanten Konzentration cDi° und einer Boluskonzentration dcDi anschcn, wie dies in Fig. 2b graphisch dar- 
gestellt ist. 



cDi 1 = cDi°+dcDi, cDo 1 = cdo°+dcDo (8) 
Mit 7 und 8 erhalt man weiter: 

™ D _ QD*(dcDi)-QD*(dcDo) 
QD QD*(dcDi) 



(9) 



Nun ergibt die Integration iiber dcDi bzw. dcDo uber die Zeit multipliziert mit QD gerade die Stoffmenge die stromauf 
25 zugefuhrt wurde bzw. die stromab den Dialysator wieder verlaBt: 

AMI = QD • JdcDi • dt, AM2 = QD • JdcDo • dt (10) 

Das Integrationsintervall muB dabei so lange gewahlt werden, bis der Bolus am Ausgang bis auf einen vernachlassig- 
30 baren Anteil abgeklungen ist. 

Mit 9 und 10 ergibt sich somit: 

D=QD* hMi - LMo 



35 



AM ~ 01) 



Da die Stoffmenge AMi vorgebbar ist, muB lediglich die Konzentration am Ausgang als Funktion der Zeit gemessen 
und dariiber, nach Abziehen des Untergrundes das Integral gebildet werden. In der Praxis wird dies so verwirklicht, daB 
entweder kontinuierlich ein laufender Mittelwert der Ausgangskonzentration errechnet wird oder aber unmittelbar vor 

40 der Messung. Zu Beginn der Stoffzugabe wird entweder automatisch oder durch eine nicht naher dargestellte Eingabe- 
vorrichtung das Integrationsprogramm in der Auswerteeinheit 190 gestartet. Die Auswerteeinheit erhalt aus der Steuer- 
einheit des Dialysegerates ferner ein dem DialysatfluB proportionales Signal und iiber eine weitere Eingabeeinheit Infor- 
mationen uber die Stoffmenge. Die MeBkonstanten zur Umsetzung des Sensorsignals in ein Konzentrationssignal sind 
entweder fest in der Auswerteeinheit 190 abgelegt oder konne gleichermaBen durch eine Eingabeeinheit eingegeben wer- 

45 den. Solche Eingabeeinheiten sind Stand der Technik und brauchen daher nicht naher beschrieben werden. Digital und 
analoge Eingabe, sowie Eingabe iiber Computer ist gleichermaBen moglich. 

Die Steuereinheit errechnet nun aus den eingegeben Konstanten und der gemessenen Stoffmenge, die den Dialysator 
verlaBt entsprechend Gleichung 11 Die Dialysance D und gibt diese auf einem Anzeigegerat wieder oder sendet die In- 
formation an einen externen Computer oder speichert diese. 

50 Es wird darauf hingewiesen, daB die Formeln von Stoffmengen bzw. Konzentrationen ausgehen. In der Regel wird 
eine Stoffkonzentration indirekt, z. B. iiber die Leitfahigkeit, gemessen. Ist die Abhangigkeit zwischen Stoffkonzentra- 
tion oder Stoffmenge und dem gemessenen physikalischen Parameter im relevanten Bereich nicht linear, so muB dies be- 
rucksichtigt werden. Dies ist z. B. der Fall, wenn die Leitfahigkeit zur Messung verwendet wird und dabei ein weiter 
Leitfahigkeitsbereich benutzt wird. Die entsprechenden Transferfunktionen konnen vorteilhafterweise direkt in der Aus- 

55 werteeinheit 190 abgelegt werden. Altemativ konnen auch die Signale direkt an einen extemen Computer weitergeleitet 
werden. Die Korrektur erfolgt dann durch ein geeignetes Programm. 

Der optionale Sensor stromauf des Dialysators kann zur Bestimmung der Eingangsmenge herangezogen werden, 
wenn diese andemfalls nicht einfach vorgebbar ist, weil z. B. die Menge nicht hinreichend genau gesteuert werden kann. 
Zuspritzen von Wasser: In einer besonderen Ausfuhrungsforrn der Erfindung wird einfach Wasser zugespritzt. Damit 

60 laBt sieh dann nicht mehr die Dialysance eines beliebigen Stoffes sondern nur mehr die Dialysance eines oder mehrerc 
Stoffe die im frischen Dialysat enthalten sind bestimmen. Als Eingangsstoffmenge AMi wird dann das Volumen der zu- 
gegeben Wassermenge gewahlt. Die Ausgangsstoffmenge AMo wird aus dem Integral des nun relativ zur Basiskonzen- 
tration negativem Ausgangsbolus errechnet. Beim Zuspritzen von Wasser muB die Menge so bemessen werden, daB die 
Osmolaritat der Dialysierfliissigkeit die Hamolysegrenze nicht unterschreitet. 

65 Man kann iiber eine geeignete semipermeable Membran, z. B. eine Umkehrosmosemembran auch Wasser kurzzeitig 
entziehen. Dieser Fall kann dann wie die Zugabe eines Konzentrats behandelt werden. 

Storeinflusse: Durch die Injektion einer Stoffmenge wird der DialysierflussigkeitsfluB kurzzeitig erhdht. Vorteilhafter- 
weise ist die Zugabestelle soweit vom Dialysator entfernt, daB der Stoffbolus den Dialysator erst erreicht, wenn der FluB 
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sich normalisiert hat. Bei sogenannten volumetrisch bilanzierenden Dialysesystemen kann die zugespritzte Menge nicht 
einfach eine gleich groBe Dialysierfliissigkeitsmenge in den AbfluB verdrangen, da es sich um ein geschlossenes System 
handelt. Diese Menge wird hingegen in den Patienten ruckfiltriert bzw, bei andauernder Ultrafiltration wird diese fur die 
Dauer des Bolus verringert. Dies kann eine geringfligige Stoning der AusgangsgroBen und somit eine \ferletzung der An- 
nahmen aus 6 und 6 bewirken. Dieser EinfluB, der abgeschatzt oder durch Experiment bestimmt werden kann, kann der 5 
Auswerteeinheit als KorrekturgroBe eingegeben werden. Alternativ kann simultan zur Zuspritzung der Stoflinenge eine 
gleich groBe Riissigkeitsmenge stromauf oder stromab des Dialysator abgezogen werden. Dies kann manuell oder auto- 
matisch miteiner Spritze oder - Pumpe oder, gleichfalls automatisch, durch kurzzeitige Erhohung der Ultrafiltrationsrate 
erfolgen. Alternativ kann eine Ausdehnungskammer- oder Beutel in den Dialysierflussigkeitskreislauf integriert werden, 
um DruckstoBe durch die Zugabe zu vermeiden. 10 

Wird die Dialysance von Elektrolytlosung bestimmt und nimmt man an, daB die Konzentration im Maximum um nicht 
mehr als 10% angehoben werden soli so ergibt sich eine momentane RuBerhohung von 3 bis 5% bei Verwendung von 
Konzentraten mit 3 bis 5 molarer Konzentration. Diese FluBerhohung ist in der Regel veraachlassigbar 

EinfluB der Rezirkulation: Die Ableitung der Formeln geht von einer konstanten blutseitigen Eingangskonzentration 
aus. Dementsprechend wird die Dialysator clearance bestimmt. Die per Bolus zugegebene S toffmenge wird zum Teil ins 15 
Blut transferiert und erhoht dort die ausgangsseitige Konzentration. Dieser blutseitige Bolus gelangt zum Blutzugang. 
Bei Vorliegen einer Rezirkulation in diesem Bereich, gelangt eine Teil dieses Bolus wieder auf die Bluteingangsseitc des 
Dialysators. Ist zu diesem Zeitpunkt der MeBvorgang noch nicht abgeschlossen, so beeinfluBt dies das MeBergebnis in 
der Weise, daB der Dialysatausgangsbolus vergroBert wird. Die nach 6 berechnete Clearance ist dann gegenuber der Dia- 
lysator clearance emiedrigt. Man nennt diesen Wert die effektive Clearance. Der oben erwahnte Blutkonzentrationsbolus 20 
durchlauft den Blutkreislauf des Menschen, wobei ein Teil ebenfalls rezirkuliert wird und nach typisch 1 bis 2 Minuten 
wieder zum Blutzugang gelangt. Dies Rezirkulation wird Cardiopulmonare Rezirkulation genannt. Durch entsprechend 
lange Integration kann auch dieser EinfluB mit erfafit werden. 

Durch geeignete Auslegung der Volumina im extrakorporalen System und dem Dialysierflussigkeitskreislauf und mit 
Hilfe kurzer Zuspritzboli kann somit eine zumindest annahemde der EinfluB der Rezirkulation nicht nur integral sondern 25 
getrennt erfaBt werden. 

Weiter Ausfuhrungsformen: Eine weitere Ausfuhrungsform ist in Fig. 3 dargestellt 180, 182 und 184 sind Ventile und 
186 ist ein Behalter, der entweder ein fliissiges oder ein pulverfbrmiges, granuliertes oder festes(gepreBtes) Konzentrat 
enthalten kann. Zur Erzeugung eines Stoffbolus wird der DialysatfluB kurzzeitig durch den Behalter 186 geleitet. Dazu 
wird das Ventil 184 geschlossen und die Ventile 180 und 182 geoflhet. Bei diesem Vorgang wird der DialysatfluB nicht 30 
verandert, es kommt somit zu keiner Stoning wie weiter oben beschrieben. Das Ventil 180 kann als passives, federdruck- 
belastetes Ventil ausgelegt werden, daB bei einem bestimmten Uberdruck, z. B. 0.2 bar offnet. Das Ventil 182 kann als 
passives Ruckschlagventil ausgefuhrt sein. Wird das Ventil 184 geschlossen, so steigt der Druck davor an und das Ventil 
180 offnet. Bei Offnen des Ventils 184 schlieBt das Ventil 180 wieder. 

Der Vorratsbehalter 186 kann ein fliissiges Konzentrat enthalten, daB durch das SchlieBen des Ventils 184 ausge- 35 
schwemmt wird. Man erhalt dann einen auBert kurz andauernden Bolus. Da die Menge liber das \folumen einfach be- 
stimmbar ist, ist fur dieses Verfahren ein Sensor stromauf des Dialysators (172) nicht erforderlich. Wird der Vorratsbe- 
halter 186 mit einem festen Konzentrat gefiiilt, daB sich in der Dialysierflussigkeit nicht vollstandig auflbst, so wird in 
der Regel die gelbste Menge nicht vorher bestimmbar sein. Dies kann aber durch den Sensor 172 bestimmt werden. Der 
Vorteil einer solchen Ausfuhrungsform liegt darin, daB der MeBvorgang ohne Nachfiillung des Vorratsbehalters mehr- 40 
mals wiederholt werden kann. Freilich kann der Vorratsbehalter auch mit einem Pulver gefullt werden, daB beim Durch- 
leiten des Dialysats- vollstandig gelbst wird. Diese Ausfuhrungsform ist analog zur Fullung mit fliissigem Konzentrat. 

Sensoren: Als Sensoren kommen alle Sensoren in Frage, die direkt oder indirekt die Konzentration eines Stoffes mes- 
sen und eine ausreichende Zeitauflosung besitzen. Fur Elektrolyte ist dies vorteilhafterweise ein Leitfahigkeitssensor 
Wird stromauf ein reiner Stoff z. B. NaCl oder NaHC03, zugegeben, so kann man damit die Dialysance fiir diesen Stoff 45 
bestimmen, obwohl der Leitfahigkeitssensor nicht stoffspezifisch ist. Man kann damit z. B. die Dialysance fur Natrium- 
bicarbonat bestimmen, die wegen der GroBe des Molekuls geringer ist als die des Hamstoffs, ein Umstand der gewohn- 
lich vernachiassigt wird. Werden mehrere spezifische Sensoren stromab eingesetzt, so kann durch Zugabe eines Stoffge- 
misches stromauf, gleichzeitig die Dialysance fur mehrere Stoffe bestimmt werden. Zur Messung von Elektrolyten kom- 
men hier ionensensitive Elektroden in Fragen. 50 

Zur Bestimmung der Dialysance von nicht leitfahigen Stoffen konnen optische Sensoren herangezogen werden. Z.B. 
Sensoren zur Lichtdrehung zur Bestimmung der Glucosekonzentration. Die Dialysance von Kreatinin und Harnstoff so- 
wie verschiedener Aminosauren kann durch optische Extinktion im ultravioletten Bereich gemessen werden. 

In der Regel ist der DialysierfliissigkeitsfluB bei Dialysegeraten genau bekannt. Wird das erfindungsgemaBe Verfahren 
in einem Zusatzgerat eingesetzt so kann vorteilhafterweise ein RuBsensor vorgesehen werden, dessen Signal in das Aus- 55 
wertegerat eingespeist wird. In einer weiteren Ausfuhrungsform kann auch noch das Signal der Ultrafiltrationspumpe 
eingespeist werden und die Dialysance entsprechend bekannter Naherungsformeln auf den EinfluB der Ultrafiltration 
korrigiert werden. 

Kalibrierung: Zur Kalibrierung des Sensors, oder falls die zuzugebende Stoffmenge nicht genau bekannt ist, kann eine 
initiate Boluszugabe unmittelbar vor dem Sensor erfolgen. Dies entweder manuell oder automatisch durch, Offnen des 60 
Bypassventile 122 bei gleichzeitigem SchlieBen der Dialysatorventile 124 und 125. Bei automatischer Steuerung durch 
das Dialysegerat wird zunachst der Dialysierflussigkeitskreislauf in den Bypass geschaltet und danach ein erster Bolus 
erzeugt. Dann wird der Bypass wieder geschlossen, ein stabiler Zustand abgewartet und ein weitercr Bolus erzeugt. Bei 
diesem Vorgang ist lediglich eine gute Reproduzierbarkeit, nicht jedoch eine prazise Vorgabe einer Stoffmenge oder ein 
Sensor stromauf des Dialysator erforderlich. 65 

Weitere Anwendungen: Das erfindungsgemaBe Verfahren konnte in- vivo im Prinzip auch durch Injektion auf der Blut- 
seite durchgefuhrt werden, jedoch ist dies wegen des Risikos der bakteriellen Kontamination durch die Injektion unvor- 
teilhaft. Der Nachweis auf der Dialysatseite kann dann wie beschrieben erfolgen. Der Nachweis auf der Blutseite ist in 
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der Regel schwieriger, da in der Regel aus Kostengriinden nicht-invasive Sensoren eingesetzt werden mussen und opti- 
sche Verfahren durch den roten Blutfarbstoff, sowie die Plasmaproteine gestort werden. 

Das Verfahren kann vorteilhafterweise in-vitro, z. B. zur Qualitatssicherung eingesetzt werden. Dabei kann Wasser auf 
beiden Seiten der Membran stromen und der Bolus auf der Dialysierflussigkeitsseite, alternativ aber auch auf der Blut- 
5 seite zugegeben werden, da bei diesen Messungen bakterielle Kontamination unbedeutend ist. Auch der Nachweis ist auf 
jeder der beiden Seiten moglich, Um Information iiber den MeBfehler zu erhalten kann man Sensoren stromab beider 
Kreise anordnen. Die zugeflihrte Menge muB dann gleich der Summe der an den beiden Ausgangen gemessenen sein. 

Da ein einziger MeBvorgang nur wenige Minuten dauert, kann durch manuelles oder automatisches Zuspritzen einzel- 
ner Substanzen sehr rasch eine MeBreihe erstellt werden, z. B. die aller leitfahigen Substanzen, incl. Natriumphosphat. 
10 An Stelle von Wasser kann auch eine gepufferte Losung verwendet werden, falls die Dialysance eines schwachen Elek- 
trolyten gemessen werden soil. tJber pH Sensoren kann die Dialysance von Sauren gemessen werden. 

Warmetauscher: Warmetauscher werden durch die gleichen Formeln beschrieben, wie Dialysatoren. In der Tat sind 
die Gleichungen fur den Dialysator analog zu den alteren Formeln fur Warmetauscher hergeleitet worden. Durch Zu- 
spritzen von heiBem oder kaltem Wasser auf einer Seite und Messen der Temperatur auf der anderen Seite kann somit der 
15 Warmetransferkoeffizient analog zur Bestimmung der Dialysance bestimmt werden. 

Ausfuhrung der Zuspritzstelle: Die Einrichtung zur ZufUhrung der Stoffmenge stromauf des Dialysator kann als Zu- 
spritzstelle mit Septum oder als Ventil ausgefiihrt sein. Geeignet sind auch Probennahmeventile, die entweder manuell 
geoffnet werden oder automatisch bei Einfuhren eines Luer connectors offnen. 
Zugeflihrte Stoffmenge: Das Volumen der Losung mit der der Stoff zugefuhrt wird, soil moglichst klein gehalten wer- 
20 den um Storungen durch Veranderung des Dialysierfliissigkeitsflusses gering zu halten. Dementsprechend soil die Kon- 
zentration moglichst hoch sein. Die absolute Stoffmenge richtet sich nach der Auflosung des Sensors und darf jedenfalls 
physiologische Grenzen nicht uberschreiten. Auch darf die resultierende Spitzenkonzentration physiologische Grenzen 
nicht uber- oder unterschreiten. Fur Elektrolyte ergibt sich folgende Abschatzung: Die normale Elektrolytkonzentration 
im Dialysat liegt bei 150 mmol/1, Konzentrate sind bis zu 5 molar herstellbar. Fur einen Bolus von typisch 10% iiber der 
25 normalen Konzentration und einer Dauer von 1 Minute ist eine Stoffmenge von 7.5 mmol bei einem DialysatfluB von 
500 ml/min erforderlich. Dies entspricht einem Volumen von 7,5 mmol/ 5000 mmol/1 = 1.5 ml. Wird Wasser eingespritzt 
so muB zur Absenkung der Konzentration um 10% iiber 1 Minute etwa 50 ml eingespritzt werden. Der Einspritzvorgang 
selbst kann schneller erfolgen. Auf Grund der ungleichmaBigen Storung im Dialysator verteilt sich der Bolus und es wird 
somit die Spitzenkonzentration reduziert. 

30 

Bezugszeichenliste 

10 Dialysatzuleitung von einer nicht naher dargestellten Dialysierfliissigkeitsquelle 
12 Dialysatableitung 
35 122 Bypassventil 

124 erstes Dialysatorventil, Dialysator-EinlaBventil 

125 zweites Dialysatorventil, Dialysator-AuslaBventil 

126 Dialysatdruckaufnehmer 
128 Blutleckdetektor 

40 144 DialysatauslaBleitung, fuhrt vom Dialysator zur AbfluBleitung 12 
170 Zuspritzstelle fur Clearancemessung 
172 Erster Sensor zur Clearancemessung 
174 Zweiter Sensor zur Clearancemessung 

180 Erstes Umwegventil (elektromagnetisches Ventil oder Konstantdruckventil) 
45 182 Zweites Umwegventil (elektromagnetisches oder Ruckschlagventil) 

184 Drittes Umwegventil (elektromagnetisches Ventil) 

186 Kartusche fur Pulver oder fliissiges Konzentrat 

190 Auswerteeinheit 

200 Dialysator 
50 220 Blutpumpe 

230 Arterieiles Blutschiauchsystem 

242 Venoses Blutschiauchsystem 

246 InfusionsanschluB an der venosen Tropfkammer 

248 Konnektor am InfusionsanschluB 
55 312 DurchfluBmesser 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Messung von Stoffaustauschparametern in der Hamodialyse und Hamodiafiltration mit einem 
60 Dialysator, der durch eine semipermeable Membran in einen Blutraum und einen Dialysatraum geteilt ist und einem 
Flussigkeitskreislauf auf der Blutseite, der mit einem Patienten oder einer Fliissigkeitsqueile und einem Flussig- 
keitsabfluB verbunden ist sowie einem Flussigkeitskreislauf auf der Dialysatseite, der auf der einerseits mit einer 
Dialysierflussigkeits oder einer Wasserquelle und andererseits mit einem AbfluB verbunden ist, mit wenigstens ei- 
nem Sensor stromab im Dialysatkreislauf und einer \brrichtung zur Zugabe des Stoffes, dessen Austauschparame- 
65 ter gemessen werden soil stromauf im Dialysatkreislauf, da durch gekennzeichnet, daB in einem ersten Zeitraum 
die Basiskonzentration des Stoffes stromab des Dialysators bestimmt wird und iiber einen zweiten Zeitraum der 
Stoff stromauf des Dialysators als Bolus zugegeben wird und danach die Dialysance aus der zugegebenen Stoff- 
menge, stromauf, dem Integral der Stoffkonzentration uber die Zeit stromab sowie dem DialysierflussigkeitsfluB be- 
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rechnet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine vorbestimmte Stoflfmenge zugegeben wird. 

3. Verfahren nach Anspruch, 1, dadurch gekennzeichnet, daB stromauf ein zweiter Sensor vorgesehen ist, mil dem 
die zugegebene Menge bestimmt wird. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zugabe manuell mit 5 
Hilfe einer Spritze erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zugabe durch eine im 
Dialysegerat eingebaute Konzentratpumpe erfolgt. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zugabe durch Umlei- 
tung des Dialysierflussigkeitsflusses durch eine, ein Konzentrat enthaltenes VorratsgefaB erfolgt. 10 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Konzentrat ein fliissiges Konzentrat ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Konzentrat ein pulverformiges ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Konzentrat in fester Form mit eingepragten Flus- 
sigkeitskanalen vorliegt das sich beim Durchleiten nur langsam auflost. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB Leitfahigkeitssensoren 15 
eingesetzt werden. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB optische Sensoren einge- 
setzt werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB der Sensor die optische Extinktion im Ultraviolett- 
bereich miBt. 20 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB ein Spektrometer eingesetzt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB ein Filterspektrometer fur wenigstens 2 Weilenlan- 
gen eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11-14, dadurch gekennzeichnet, daB der Sensor mit dem Blutlecksensor 
kombiniert wird. 25 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB als Sensor eine ionensensitive Elek- 
trode eingesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB als Sensor ein optisches Sensor zur Be- 
stimmung der opuschen Drehung oder des Brechungsindex eingesetzt wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB Wasser zugespritzt wird. 30 
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